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(57) Abstract 



The invention relates to the use of one or more fumaric acid monoalkylester salts of general formula (I), optionally mixed with dialkyl 
fumarate of formula (II), wherein A represents a divalent cation of the series of Ca, Mg, Zn or Fe or a monovalent cation from the series 
Li, Na or K and n represents 1 or 2 depending on the type of cation, and optionally usual pharmaceutical adjuvants and carriers for the 
production of a pharmaceutical preparation in the form of microtablets or micropellets for the treatment of psoriatic arthritis, neurodermitis, 
psoriasis and Crohn's Enteritis regionalis. 



(57) ZiLsammenfassung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung eines oder mehrerer Fumareauremonoalkylestersalze der allgemeinen Formel (I), gegebenenfalls 
im Gemisch mil Dialkylfumarat der Formel (II), wobei A ein zweiwertiges Kation der Reihe Ca, Mg, Zn oder Fe bzw. ein einwertiges 
Kation aus der Li, Na oder K und n die Zahl 1 oder 2 je nach Art des Rations bedeuten, und gegebenenfalls iiblicher pharmazeutischer 
Hilfs- und TrSgerstoffe zur Herstellung einer pharmazeutischer Zubereitung in Form von Mikrotabletten oder Micropellets zur Behandlung 
der psoriasischen Arthritis, Neurodermitis, Psoriasis und Enteritis regionalis Crohn. ; 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaatcn auf den Kopfbogen der Schriften, die intemationale Anmeldungen gemass dem 
PCT veroffentlichen. 



AL 


A Fb anicn 


ES 


Spanien 


LS 


Lesotho 


SI 


Slowenien 


AM 


Armenien 


FI 


Finnland 


LT 


Litauen 


SK 


Stowakei 


AT 


Ostcrreich 


FR 


Frankreich 


LU 


Luxemburg 


SN 


Senegal 


AU 


Austral icn 


GA 


Gabon 


LV 


Lett land 


sz 


Swasiland 


AZ 


Aserbaidschan 


GB 


Vereinigtes Kdnigreich 


MC 


Monaco 


TD 


Tschad 


BA 


Bosnien-Herzegowina 


GE 


Georgien 


MD 


Republik Moldau 


TG 


Togo 


BB 


Barbados 


GH 


Ghana 


MG 


Madagaskar 


TJ 


Tadschikistan 


BE 


Belgicn 


GN 


Guinea 


MK 


Die ehemalige jugoslawische 


TM 


Turkmenistan 


BF 


Burkina Faso 


GR 


Griechenland 




Republik Mazedonien 


TR 


TQrkei 


BG 


Bulgarien 


HU 


Ungarn 


ML 


Mali 


TT 


Trinidad und Tobago 


BJ 


Benin 


IE 


Irland 


MN 


Mongolei 


UA 


Ukraine 


BR 


Brasilien 


IL 


Israel 


MR 


Mau nctan icn 


UG 


Uganda 


BY 


Belarus 


IS 


Island 


MW 


Malawi 


US 


Vereinigte Staaten vo 


CA 


Kanada 


IT 


Italien 


MX 


Mexiko 




Amerika 


CF 


Zentralafrikanische Republik 


JP 


Japan 


NE 


Niger 


uz 


Usbekistan 


CG 


Kongo 


KE 


Kcnia 


NL 


Niederiande 


VN 


Vietnam 


CH 


Schweiz 


KG 


Kirgisistan 


NO 


Norwegen 


YU 


Jugoslawien 


CI 


Cote d'lvohr 


KP 


Demokratische Volksrepublik 


NZ 


Neusceland 


zw 


Zimbabwe 


CM 


Kamerun 




Korea 


PL 


Polen 






CN 


China 


KR 


Republik Korea 


PT 


Portugal 






CU 


Kuba 


KZ 


Kasachstan 


RO 


Rumanien 






CZ 


Tschechische Republik 


LC 


St. Lucia 


RU 


Russische FOderaiion 






DE 


Dewschland 


U 


Liechtenstein 


SD 


Sudan 






OK 


DSnemark 


LK 


Sri Lanka 


SE 


Schweden 






EE 


Estland 


LR 


Liberia 


SG 


Stngapcr 







WO 00/23068 



PCT/EP99/07568 



Fumarsaure-Mikrotabletten 

Die Erfindung betrifft die Verwendung bestimmter Fumarsauremonoalkylestersalze allein 
oder in Verbindung mit einem Dialkylfumarat zur Herstellung von Mikrotabletten zur 
Behandlung der psoriatischen Arthrits, Neurodermitis, Psoriasis und Enteritis regionalis 
Crohn. 

In der europaischen Patentanmeldung EP-A-0 188 749 sind bereits Fumarsaurederivate 
und diese enthaltende pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis be- 
schrieben. Ebenso sind aus der DE-A-25 30 372 pharmazeutische Zubereitungen zur Be- 
handlung der Psoriasis bekannt, die eine Mischung aus Fumarsaure und weiteren Fumar- 
saurederivaten enthalten. Ein Anteil freier Fumarsaure ist hier obligatorisch. 

Weiterhin beschreibt die DE-A-26 21 214 Arzneimittei zur Behandlung von der Psoria- 
sis, die Fumarsauremonoethylester und dessen Mineralsalze als Wirkstoff enthalten. 
Ebenso ist aus der Publication (Hautarzt 1987) S. 279 bis 285 "die Verwendung von Fu- 
marsauremonoethylestersalzen des Calciums, Zinks und Magnesiums sowie von Fumar- 
sauredimethylester fiir die Psoriasisbehandlung bekannt. 

SchlieBlich offenbart die EP 0 312 697 pharmazeutische Zubereitungen, die eine oder 
mehrere Verbindungen, ausgewahlt unter den Calcium-, Magnesium-, Zink- und Eisen- 
salzen des Fumarsauremonomethylesters, allein oder vorzugsweise im Gemisch mit C x _ 5 - 
Alkylfumaraten enthalten. Ein Praparat gemaB Beispiel 4 dieser Druckschrift enthalt 87,5 
mg Monoethylfumarat Ca-Salze, 120,0 mg Dimethylfumarat, 5,0 mg Monoethylfumarat 
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Mg-Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz, entsprechend 164 mg Fumarsaure. Das 
Praparat liegt in Form von magensaftresitenten Tabletten vor und ist in Deutschland 
unter dem Markennamen Fumaderm® in Deutschland zugelassen und auf dem Markt er- 
haltlich. 

Bereits wahrend der Phase 3 der klinischen Untersuchungen und bei den Postmarketing- 
Studien zu diesem Praparat wurde festgestellt, dafl etwa 60 % der Patienten wahrend der 
Initalphase mit Fumaderm® iiber gastro-intestinale Beschwerden in Form von Durchfali, 
Magenschmerzen und Vollegefuhl klagten. Als weitere Nebenwirkung treten aufierdem 
haufig der sogenannte Flush, also Gesichtsrotungen und Hitzegefuhle auf. 

Zwar werden die Tabletten in der Regel relativ gut vertragen, jedoch treten vor allem zu 
Beginn der Therapie die genannten Beschwerden immer wieder auf. Im Laufe der Be- 
handlung gehen die unerwunschten Nebenwirkungen haufig zuruck. Es gibt jedoch Pa- 
tienten, bei denen die Einnahme von Fumaderm® schwere gastro-intestinale Beschwerden 
verursacht. Die auftretenden Magen-, Darmbeschwerden verringern die Patientenkom- 
pliance und konnen fur den Patienten so beeintrachtigend sein, daB sie zum Teil einen 
Grund fur einen Therapieabbruch darstellen. 

Es war daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine pharmazeutische Zubereitung 
bereitzustellen, mittels derer die genannten Nebenwirkungen, insbesondere die gastro- 
intestinalen Beschwerden vermieden werden konnen, bei gieichzeitiger Verabreichung 
derselben pharmazeutischen Inhaltsstoffe. 

Diesbeziigliche Untersuchungen der Anmelderin haben gezeigt, daB Methylhydrogenfu- 
marat ein Metabolit des Dimethylfumarats, welches den Hauptbestandteil des Praparates 
Fumaderm® darstellt, die Endotoxin-stimulierte TNF-alpha Sekretion in menschlichen 
mononuclearen Zellen des Peripheriebluts (periphere blood mononuclear cells = PBMC- 
Zellen) und in isolierten Monozyten initial steigert. Bei muitipler Reexposition kommt es 
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zur Abnahme der Endotoxin-induzierten TNF-alpha Sekretionssteigening, also einem Ge 
wohnungseffekt. 

Moglicherweise ist diese initiale Induktion von TNF-alpha fur die bekannte Nebenwir- 
kung des Praparats Fumaderm® wie die gastro-intestinalen Beschwerden oder die Flush- 
Symptomatic verantwortlich. Die Tendenz zur Abnahme der Endotoxin-induzierten TNF- 
alpha Sekretion nach wiederholter Methylhydrogenfumarat-Exposition kann eine Erklar- 
ung fur den Gewohnungseffekt, d.h. das Nachlassen der Nebenwirkungen bei andauern- 
der Fumaderm®-Behandlung sein. Dementsprechend war es zunachst Ziel weiterer Unter- 
suchungen, die TNF-alpha Sekretion durch andere Medikamente zu hemmen und dadurch 
die Nebenwirkungen der Verabreichung von Fumaderm zu kontrollieren. 

Uberraschender- und unerwarteter Weise stellte sich im Rahmen dieser Untersuchungen 
heraus, dafi eine Formulierung der Wirkstoffe in Form von Mikrotabletten die gastro-in- 
testinalen Beschwerden wesentlich reduzieren konnte. Erfmdungsgemafl wird die obige 
Aufgabe daher durch Verwendung eines oder mehrerer Fumarsauremonoalkylestersalze 
der allgemeinen Formel 
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gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel 



H 



COO-Ci-C5-Alkyl 
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wobei A ein zweiwertiges Kation der Reihe Ca, Mg, Zn oder Fe bzw. ein einwertiges 
Kation aus der Reihe Li, Na oder K und n die Zahl 1 oder 2 je nach Art des Kations be- 
deuten, und gegebenenfalls ublicher pharmazeutischer Hilfs- und Tragerstoffe zur Her- 
stellung einer pharmazeutischen Zubereitung in Form von Mikrotabletten oder Mikropel- 
lets zur Behandlung der psoriatischen Arthritis, Neurodermitits, Psoriasis und Enteritis 
regionalis Crohn. 

Vorzugsweise liegt die Grofie bzw. der mittlere Durchmesser der Mikropellets oder 
Mikrotabletten im Bereich von 300 bis 2.000 y.xa insbesondere im Bereich von 500 bis 
1.500 urn und am meisten bevorzugt bei 1.000 ^m. 

Die Mikrotabletten oder -Pellets konnen in Kapsein oder Sachets gefullt und in dieser 
Form verabreicht werden. Weiterhin konnen die Mikrotabletten selbst oder die Kapsein 
mit einem magensaftresistenten Oberzug versehen sein. Dieser Uberzug wird gemafi 
herkommlicher Verfahren aufgebracht. Bei den Kapsein kann es sich urn Hart- oder 
Weichgelantine-Kapseln handeln. 

Bevorzugte Zubereitungen gemaB der Erfindungen enthalten das Calciumsalz des Fumar- 
sauremonomethylesters und/oder das Calciumsalz des Fumarsauremonoethy testers, gege- 
benenfalls im Gemisch mit Dimethylfumarat. Das Gesamtgewicht der Wirkstoffe betragt 
hierbei 10 bis 300 mg. Vorzugsweise enthalt die Zubereitung in Form von Mikrota- 
bletten 10 bis 290 Gewichtsteile des Fumarsauremonoalkylesters (Calciumsalz) und 290 
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bis 10 Gewichtsteile Dimethylfumarat. GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform kann 
diese Zubereitung auBerdem 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzes Fumarsauremono- 
alkylesters enthalten. 

Eine weitere bevorzugte Zubereitung in Form von Mikrotabletten enthalt 1 bis 250 Ge- 
wichtsteile des Fumarsauremonoalkylesters (Calciumsalz), 250 bis 10 Gewichtsteile Di- 
methylfumarat, 1 bis 50 Gewichtsteile Fumarsauremonoalkylester (Magnesiumsalz) und 
1 bis 50 Gewichtsteile Fumarsauremonoalkylester (Zinksalz), wobei das Gesamtgewicht 
der Wirkstoffe 30 bis 300 mg betragt. 

Fur den systemischen Einstieg in die Behandlung wie auch umgekehrt fur den Ausstieg 
(ausschleichende Dosierung) ist eine niedrige Dosierung vorteilhaft. Diese kann sich 
bspw. aus 30 mg Dimethylfumarat, 20 mg Monoethylfumarat (Calciumsalz) und 3 mg 
Monoethylfumarat bzw. Monomethylfumarat (Zinksalze) zusammensetzen. Fur die thera- 
peutische Dosierung nach einer Einstiegsphase kann bspw. eine Dosierung von 20 mg 
Dimethylfumarat, 87 mg Monoethylfumarat (Calciumsalz) und 3,0 mg Monoethylfumarat 
bzw. Monomethylfumarat (Zinksalze) zur Anwendung kommen. 

Die erfmdungsgemaB verwendeten Fumarsaurederivate werden bspw. gemafi den in der 
EP 0 312 697 beschriebenen Verfahren erhalten. 

Ohne sich durch theoretische Uberlegungen binden lassen zu wollen, wird vermutet, daft 
die gastro-intestinalen Beschwerden durch lokale Reize an den Darmepithelzellen verur- 
sacht sein konnten, welche die TNF-alpha-Sekretion induziert. Vermutlich werden bei 
Verabreichung herkommlicher Tabletten die Inhaltsstoffe der Tablette lokal in zu hoher 
Konzentration im Darm fteigesetzt, wodurch die ortliche Reizung der Darmschleimhaut 
verursacht wird. Durch diesen lokalen Reiz werden kurzfristig sehr hohe Konzentratio- 
nen an TNF-alpha freigesetzt, welche fur die gastro-intestinalen Nebenwirkungen verant- 
wortlich sein konnten. Bei der Applikation von magensaftresistenten Mikrotabletten in 
Kapseln werden dagegen lokal niedrige Konzentrationen der Wirkstoffe an den Darmepi- 
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thellzellen erzielt. Die Mikrotabletten werden vom Magen nach und nach durch die Ma- 
genperistaltik in den Diinndarm abgegeben und es kommt zu einer besseren Verteilung 
der Wirkstoffe. 

Magensaftresistente Mikrotabletten der gleichen Dosierung verteilen sich also bereits im 
Magen und gelangen daher bereits portionsweise in den Darm, wo die Wirkstoffe in 
kleineren Dosen freigesetzt werden. So wird die lokale Reizung der Darmepithelzellen 
vermieden, ebenso wie die Freiseuung von TNF-alpha. Hieraus resultiert vermutlich die 
bessere Magen-Darmvertraglichkeit von Mikrotabletten gegenuber herkommlichen Ta- 
bletten. Dafi lediglich die Veranderung der Galenik zu einer derart drastischen Reduktion 
der Nebenwirkungen fuhren wurde, konnte jedoch nicht erwartet werden. 

Die Herstellung und Wirkungsweise der erfindungsgemaBen Mikrotabletten soil anhand 
der folgenden Beispiele verdeutlicht werden: 

Herstellungsbeispiele: 
Beispiel 1: 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 87,0 mg 
Monoethylfurnarat Ca-Salz, 120,0 mg Dimethylfumarat, 5,0 mg Monoethylfumarat Mg- 
Salz, entsprechend insgesamt 164 mg Fumarsaure 

8,700 kg Monoethylfumarat Ca-Salz, 12,000 kg Dimethylfumarat, 0,500 kg Monoethyl- 
fumarat Mg-Salz und 0,30 kg Monoethylfumarat Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv ge- 
mischt und mittels eines Siebes 800 unter entsprechenden Vorsichtsmafinahmen (Atem- 
maske, Handschuhe, Schutzanzug, etc.) homogenisiert. Es wird ein Hilfstoffgemisch fol- 
gender Zusammensetzung hergestellt: 18,00 kg Starkederivat (STA-RX® 1500), 0,30 kg 
Cellulose mikrokristallin (Avicel® PH 101), 0,75 kg PVP (Kollidon® 120), 4,00 kg 
Primogel®, 0,25 kg Kieselsaure kolloidal (Aerosil®). Das gesamte Pulvergemisch wird 
mit einem Wirkstoffgemisch versetzt, mittels eines Siebes 200 homogenisiert, mit einer 
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2%-igen wafirigen Losung von Polyvinylpyrrolidon (Kollidon® K25) auf ubliche Weise 
zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in trockenem Zustand mit der aufleren 
Phase gemischt. Diese besteht aus 0,50 kg Mg-Stearat und 1,50 kg Talkum. Das Pulver- 
gemisch wird anschliefiend auf ubliche Weise zu gewolbten Mikrotabletten von 10,0 mg 
Bruttomasse und 2,0 mm Durchmesser geprefit. Anstelle dieser klassischen Tablettier- 
methode konnen auch andere Methoden zur Herstellung von Tabletten verwendet wer- 
den, wie die Direkttablettierung sowie Verfahren zu Herstellung fester Dispersionen nach 
der Schmelzmethode und die Spruhtrocknungsmethode. 

Der magensaftresistente Uberzug kann in einem klassischen Dragierkessel aufgeleen oder 
aufgespriiht sowie in einer Wirbelschichtapparatur erfolgen. Zum Erreichen der Magen- 
saftresistenz wird hier bspw. portionsweise eine Losung von 2,250 kg Hydroxypropyl- 
methylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoat® HP 50), in einem Gemisch folgender 
Losungsmittel aufgelost: Aceton 13,00 i, Ethanol (94 Gew.-% denaturiert mit 2 % Ke- 
ton) 13,50 1 und Aqua demineralisata 1,50 1. Zu der fertigen Losung wird als Weichma- 
cher Rizinusol (0,240 kg) zugegeben und auf ubliche Weise in Portionen auf die Tablet- 
tenkerne aufgetragen. 

Nach beendeter Trocknung wird anschliefiend in der gleichen Apparatur eine Suspension 
folgender Zusammensetzung als Filmcoat aufgetragen: Talk 0,340 kg, Titan-(VI)-oxid 
Cronus RN 56 0,400 kg, Farblack L-Rotlack 86837 0,324 kg, Eudragit E 12,5 % 4,800 
kg und Polyethylenglycol 6000 pH 11 XI 0,120 kg in einem Losungsmittelgemisch fol- 
gender Zusammensetzung: 2-Propanol 8,170 kg, Aqua demineralisata 0,200 kg und 
Glycerintriacetat (Triacetin) 0,600 kg. 

Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden anschliefiend in Hartgelatine-Steckkap- 
seln zu 500,0 mg Nettogewicht eingefiilit und verschlossen. 
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Beispiel 2: 

Herstellung von magensaftresistenten Mikrotabletten in Kapseln, enthaltend 87,0 mg 
Monoethylfumarat Ca-Salz, 120,0 mg Dimethylfumarat, 5,0 mg Monoethylfumarat Mg- 
Salz, entsprechend insgesamt 164 mg Famarsaure 

8,700 kg Monoethylfumarat Ca-Salz, 12,000 kg Dimethylfumarat, 0,500 kg Monoethyl- 
fumarat Mg-Salz und 0,30 kg Monoethylfumarat Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv ge- 
mischt und mittels eines Siebes 800 unter entsprechenden VorsichtsmaBnahmen (Atem- 
maske, Handschuhe, Schutzanzug, etc.) homogenisiert. Es wird ein Hilfstoffgemisch fol- 
gender Zusammensetzung hergestellt: 24,70 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel® PH 
200), 3,00 kg Croscarmellose Natrium (AC-Di-SOL-SD-711), 2,50 kg Talkum, 0,10 kg 
Siliciumdioxid wasserfrei (Aerosil® 200) und 1,00 kg Magnesiumstearat. Das gesamte 
Hilfsstoffgemisch wird mit dem Wirkstoffgemisch versetzt und homogen gemischt. Das 
Pulvergemisch wird anschlieBend mittels Direkttablettierung zu gewolbten Mikrotabletten 
von 10,0 mg Bruttomasse und 2,0 mm Durchmesser geprefit. Anstelle dieser klassischen 
Tablettiermethode kannen auch andere Methoden zur Herstellung von Tabletten verwen- 
det werden, wie feste Dispersionen nach der Schmelzmethode und die Spnihtrocknungs- 
methode oder Tablettierung von Bindemittelgranulaten. 

Der magensaftresistente Uberzug kann in einem klassischen Dragierkessel aufgeleert oder 
aufgespruht sowie in einer Wirbelschichtapparatur erfolgen. Hier wird bspw. eine L6- 
sung von 0,94 kg Eudragit® L in Isopropanol hergestellt, die zusatzlich 0,07 kg Di- 
butylphthalat enthalt. Diese Losung wird auf die Tablettenkerne aufgespruht. 

Danach wird eine Dispersion von 17,32 kg Eudragit® L D-55 und einer Mischung aus 
2,80 kg Mikrotalkum, 2,00 kg Macrogol 6000 und 0,07 kg Dimetican in Wasser herge- 
stellt und auf die Kerne aufgespruht. 
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Die magensaftresistenten Mikrotabletten werden anschlieBend in Hartgelatine-Steckkap- 
seln zu 760,0 mg Nettogewicht eingefullt und verschlossen. 

Re.handlungsbeispiele 

Gemafi den obigen Herstellungsbeispielen wurden Mikrotabletten mit denselben 4 Wirk- 
stoffen in der gleichen quantitativen Zusammensetzung, wie sie das Handelsprodukt 
Fumaderm® enthalt, hergestellt. Eine magensaftresistente Tablette Fumaderm® entspricht 
ecwa 102 magensaftresistenten Mikrotabletten derselben Zusammensetzung. Diese Mikro- 
tabletten werden, wie in den Herstellungsbespielen beschrieben, zur praktischeren Verab- 
reichung in Kapseln gefullt. Zwei Kapseln entsprechen einer Tablette Fumaderm®. 

Zum besseren Vergleich wurden 2 Patienten, welche an schweren Magen-Darm-Be- 
schwerden unter der Behandlung mit Fumaderm®-Tabletten litten, mit den magensaftesi- 
stenten Mikrotabletten gemafl der vorliegenden Erfindung behandelt. Uberraschender- 
weise klagten diese Patienten nach Verabreichung der Mikrotabletten nicht mehr iiber die 
bei Verabreichung der herkQmmlichen Tablette beobachteten gastro-intestinalen 
Beschwerden. Die Verbesserung der Psoriasis verhielt sich wie unter Therapie mit den 
Fumaderm®-Tabletten des Standes der Technik, wobei unter Umstanden eine geringere 
Dosis bei Verabreichung in Form von Mikrotabletten ausreicht, urn einen klinischen 
Erfolg zu erzielen. 
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Die Behandlungsergebnisse sind in der folgenden Tablelle dargestellt: 





Patient 1 


Patient 2 


Produkt* 


Initialien 


M.M. 


W.F. 




Alter 


63 


54 




Geschlecht 


weiblich 


mannlich 




Dosiemns 


14.01.1998 bis 
01.04.1998 Fumaderm 
initial 


1985 

3 Tabletten 
Fumaderm/Tag 


Fumaderm® 
initial / 
Fumaderm® 


GI-Beschwerden 


Krampfe, Schmerzen 


Oberbauchschmerzen 




Schweregrad bei 
GI-Beschwerden 


schwer 


schwer 




Klinischer Befund 
der Psoriasis 


befriedigend 


befriedigend 


n 


Behandlungspause 


keine 


1985 bis 12.05.1998 


it 


Dosierung 


01.04. bis 06.04.1998 
3 Kapseln/Tag 

CY7 HA hie 1H fK 1 QQ8 
U/.U4 D1S 1U.UJ.1770 

9 Kapseln/Tag 
11.05 bis 31.08.1998 
3 Kapseln/Tag 


13.05. bis 20.05.1998 
3 Kapseln/Tag 
91 OS hk 01 07 1998 
6 Kapseln/Tag 


Fumaderm® P 
mikro 


GI-Beschwerden 


keine 


15.05. bis 18.05 1998 
Blahungen 




Schweregrad der 
GI-Beschwerden 




leicht 


« 


Klinischer Befund 
der Psoriasis 


sehr gut 


gut 


ti 



* Eine Fumaderm® Tablette entspricht zwei Kapseln Fumaderm P mikro 



GI = gastro intestinal 
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Aus der Tabelle ist ersichtlich, daB die Verabreichung von Mikrotabletten sogar in er- 
hohter Dosis (9 Kapseln taglich) keine oder nur leichte Nebenwirkungen verursachte, 
wahrend bereits die niedrigere Dosierung des Handelspraparates Fumaderm® zu 
schweren gastro-intestinalen Beschwerden fiihrte. 

Ebenfalls aus den Behandlungsergebnissen ersichtlich ist, daB die Mikrotabletten hinsicht- 
lich ihrer Wirksamkeit zur Behandlung der Psoriasis mit dem Handelspraparat min- 
destens identisch, wenn nicht verbesserte Wirkung aufweisen. Insgesamt zeigen daher die 
erfmdungsgemafie Forniuiierung von Fumarsaurederivaten in Form von Mikrotabletten 
eine deutliche Verbesserung gegenuber der Therapie mit herkommlichen Tabletten. 
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PATENT ANSPRUCHE 



1 . Verwendung eines oder mehrerer Fumarsauremonoalkylestersalze der allgemeinen 
Formel 



^COO 

C = C 



Ci-C5-Alkyl-OOC 



n 



H 



gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel 



H \ COO-Ci-C5-Alkyf 



C = C 

Cl-C5-Alky|-OOC^^ ^ h 

wobei A ein zweiwertiges Kation der Reihe Ca, Mg, Zn oder Fe bzw. ein 
einwertiges Kation aus der Reihe Li, Na oder K und n die Zahl 1 oder 2 je nach 
Art des Kations bedeuten, und gegebenenfalls ublicher pharmazeutischer Hilfs- 



ERSATZBLATT (KEGEL 26) 



WO 00/23068 



PCTYEP99/07568 



13 

und Tragerstoffe zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung in Form 
von Mikrotabletten oder Mikropellets zur Behandlung der psoriatischen Arthritis, 
Neurodermitits, Psoriasis und Enteritis regionalis Crohn. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um das Cal- 
ciumsalz des Fumarsauremonoethylesters oder -monomethylesters handelt. 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um 
das Calciumsalz des Fumarsauremonoalkylesters im Gemisch mit Dimethylfuma- 
rat handelt. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um das Cal- 
cium- und Zinksalz des Fumarsauremonoalkylesters im Gemisch mit Dimethylfu- 
marat handelt. 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi es sich um das Cal- 
cium-, Magnesium- und Zinksalzes des Fumarsauremonoethylesters im Gemisch 
mit Dimethylfumarat handelt. 

Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es 
sich um das Calciumsalz des Fumarsauremonoalkylesters in einer Menge von 10 
mg bis 300 mg handelt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 10 bis 300 mg 
betragt. 

Verwendung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um 10 bis 
290 Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonoalkylesters und 290 bis 
10 Gewichtsteile Dimethylfumarat handelt, wobei das Gesamtgewicht der Wirk- 
stoffe 20 bis 300 mg betragt. 
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Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn 10 bis 
250 Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonoalkylesters, 1 bis 50 
Gewichtsteile Dimethylfumarat und 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzes des Fu- 
marsauremonoalkylesters handelt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 20 
bis 300 mg betragt. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB es 
sich urn 10 bis 250 Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonoalkyle- 
sters, 250 bis 10 Gewichtsteile Dimethylfumarat, 1 bis 50 Gewichtsteile des Ma- 
gnesiumsalzes des Fumarsauremonoalkylesters und 1 bis 50 Gewichtsteile des 
Zinksalzes des Fumarsauremonoalkylesters handelt, wobei das Gesamtgewicht der 
Wirkstoffe 30 bis 300 mg betragt. 

Verwendung gemafi einem der vorstehenden Anspruche, bei der die Mikro- 
tabletten oder Mikropellets mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen 
sind. 

Verwendung gemaB einem der vorstehenden Anspruche, bei der die Mikro- 
tabletten oder Mikropellets in Kapseln oder Sachets gefullt werden. 
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